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@ Retroisostere Dipeptide, Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung als Renininhibitoren in 
Arzneimitteln 



) Die Erfindung betrifft neue retroisottere Dipeptide dar 
ellgemeinen Formal t 



X — C— A — B-D-NH 




HN- 



- L — M — Y 



ro £>J <L gT.eo|S OS TFR ( C 



OH R a 



in watcher X, A. 8. D. I. M, Y. R, und R, die in dar 
Beachretbung angegebene Bedeutung haben, verfahren zu 
ihmr Herstellung und ihre Verwendung ala Renininhibitoren 
in Arzneimitteln, inabeaondere in kreialaufbeeinflussenden 
Arxneimitteln. 
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Beschreibung 

Die Erfmdung bctrifft neue retroisostere Dipeptide, Vcrfahrcn zv ihrer Herstellung und ihre Vcrwendung als 
Renininhibitorcn in Arzneimitteln, insbesondere in kreislaufbeeinflussenden Arzneimitteln. 
5 Renin st ^ Enzym, das Obemegend von den Nieren produziert und ini ; W«ma seze^iert 

wird Es ist bekannt, dafl Renin in vivo vom Angiotensinogen das Ukapeptid Angiotensin abspaltet A ngioten- 
sin I wiederan wird in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem blutdruckwirksamen Ok;apeptid 
Z^^!SmSX^ verschiedenen Effekte des Angiotensin II wie Vasokonstriktion. NaJ-Retention im 
de?^ in der I iebenniere und Tonuserhdhung des sympathischen Nervensystems 

io wirken synergistisch im Sinne einer BlutdruckerhOhung. ..... D ~a~* A* m 

Die Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systems kann durch die Hemmung der Aktmtftt von Renin oder j dem 
Angiotensin-Konversionsenzym (ACE) sowie durch Blockade von Angiqjensin H-Rezeptoren P h /™™ 0 J°^ 
manipuliert werden. Die Entwickiung von oral einsetzbaren ACE-Hemmem hat somit zu neuen Antihypertens - 
va gefQhrt (vgl. DOS 36 28 650, Am. J. Med. 77, 690, 1984). ACE wirkt jedoch auch auf andere Substrate ate 
Angiotensin I wie z. B. Kinine ein. Diese kOnnen unerwflnschte Nebeneffekte wie Prostaglandinfreisetzung und 
eine Reihe verhaltens- und neurologischer Effekte hervomifen. Die ACE-lnhibition fQhrt darflber hmaus zu 
einer Akkumuiation von Angiotensin I. t »• ■ l. 

Ein spezifischer Ansatz ist, in die Renin-Angioensin-Kaskade zu einem frOheren Zeitpunk einzugreitea 
namlich durch Inhibition der sauren Aspartase Renin, die nur Angiotensinogen als Substrat erkennt 

Bisher wurden verschiedene Arten von Renininhibitoren entwickelt: Renmspezifische AnukSrper, Phosphoii- 
pide. Peptide mit der N-terminalen Sequenz des Prorenins, synthetische Peptide als Substratanaloga und 
modifizierte Peptide. Bei vielen Renininhibitoren wird fcrner das Leu-Val-Dipeptid durch Staun {EP 0 77 029) 
oder durch isostere Dipeptide ersetzt (vgl. US 44 24 207). 

AuBerdem werden in der PCT WO 88/02 374 Renininhibitoren umfaBt, die ab proteasestabtlen zentralen 
Mittelteil retroisostere Dipeptideinheiten enthalten. Retroisostere Dipeptide ton«n^ 
gruppe; die Kupplung zu C-terminalen Aminosauren fQhrt zu einer Umkehrung der Amidfunktion (Retroamid), 
die sich durch eine hohe metabolische Stability gegentlber en^atischem Abbau n . . . 

Ober das erfindungsgemftBe Verfahren wurden neue Renininhibitoren zuglnghch, die Qberraschenderweise 
eine hohe Sclektivitat gegenQber humanem Renin und eine gute orale Wirksamkeit besitzea 
Die Erfmdung betrif ft retroisostere Dipeptide der ailgemeinen Formel (I) 
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NH — L— M — Y 

(0 



in welcher 

X- for Wasserstoff oder 
40 - fOr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen stent, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fQr einen Rest der Formel 



45 (H,C) m 



50 



55 



60 



65 



N CO — 



stehen,worin 

m - die Zahl t oder 2 bedeutet, oder 
- fQr eine Gruppe der Forme! 




— NR J (CHi)p — CO — 
stehen, worin 



Schwefel bedeuten, 
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gegebenenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Hydroxy, Mercapto. Guanidyl odcr durch eine 
affiX£X^£SSX^ Oder verzweigte, Alkyl -* bis - 8 
WSSSE^ Kohlcnstoffatomeo pder die oben aufgefuhrte Gruppe - NRW 

ist, worin 

o^yfM^ 6g.ied .gen MWjjU 

Xiwiert ist, worin die enuprechenden -NH-Funktionen gegeienenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 ICohlen 
stoffatomen Oder durch eine AminoschuagruppegeschOtttsind. £ • 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- far eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Formel 

k" a , 

- CO— (Crty,. NR j Oder —CO CO— NR 

Jr\R* R?Sid R* die oben angegebene Bedeutung von p. R» R 4 und R* haben und mit diesen gleich oder 

R» gera^e"tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
in ihrer D- oder L-Form.oder als D,L-Isomerengemisch, 

- tSS^S^^^ m " bls » 8 ^hlenstoffatomen stehen. das .egebenenfall, durch 
EycKyfK 

Y - for Wasserstoff oder 

R^S KoWenstoffatomen bedeutet d.s geg.benenfalls durch 

- far den Rest R 10 steht, worin 

R»° die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit der MaOgabe, dafl entweder 

a) mindestens einer der Aminosfturereste A, B. D. Loder M for eine Gruppe der Formel 
NR^(CH^-CO oder -CO-(CH,V NR J 

RMl? RM? R* R" P und p' die oben angegebene Bedeutung haben. u«d mindestens einer <J*r 
Substhuenten R\ R». R 4 ' oder R*' fOr Cyclopentyl steht, oder 
R 4 und R» oder R 4 ' und R* jeweils fur Methyl stehen, oder 

b) L oder MfUr die Gruppe der Formel 

R» 

—CO^CO— NR 3 

stehen tnuQ, in welcher _ „u.k m 

R» wrfR 1 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

A-h-MOTX «* » «— * «— » * * " ^ "*"'°' mk """"""" 
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3- Chlorbenzyloxycarbonyl,3,5.Dimethoxybenzylcxycarbontf 
ycarbonyl.2.Nitrobenzylbenzyloxycarbonyl.2-Nitro-4^^ 

loxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Uopropoxycarbonyl, ^'SWrtw^iljMWjg. 

Isopentoxycarbonyl,Cyclohexoxycarbonyl.2-Chlorethoxycarbonyl.M5-Tnchloreth 

tmTutoxVcarKny , Benzhydrytoxycarbonyl. Bi S K4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl. Phenacyloxycarbonyl. 

Tert-Butylthiocarbonyl, tert-Butylthiocarbonyl. Benzylthiocarbonyl. Formyl, Acetyl, Praponyl Pivaloyl 2-CWo- 
racetyl. 2-Bromacetyi 2-Iodacetyl, 2A2-Trinuoracetyl, 2^-Trichloracetyl. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl. 4-Me- 
thoxybenzoyl. 4-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Napthylcarbonyl. Phenoxyacetyl. Adamantylcarbonyl. Dicycloh- 
exylphosphoryl. Diphenylphosphoryl. Dibenzylphosphoryl, Di-(4.nitrobenzyl)phosphoryl. Phenoxyphenylphos- 
phoi7l,Diethylpho8phinyl,Diphenylpho»phinyloderPhthaloyl* , . k w .^>ii.^«,K„„„i 

Besonders bevorzugw Aminoschutzgruppen sind Benzjftxycarbonyl. 3^Dimethoxybenzyl5xxf8rbonyl. 

4- Methoxybenzyloxycarbonyl. 4-Nitrobenzytoxycarbonyl. 2-flitrobeiuyloxycarbonyl. 3.4,5Tnmetnoxybenzy- 
loxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, ^^f^9 n y • c SftSSSSShST 
nyl, 2-Chloretoxycarbonyl. Phenoxyacetyl, Naphthylcarbonyl, Adamatylcarbonyl, Phthaloyl, 2A2-TnchloreAox. 
ycarbonyl, 2A2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl Menthyloxycarbonyl. Vinyloxycarbonyl. Allyloxycarbony', Fluo- 
renyl-9-methoxycarbonyl. Formyl. Acetyl. Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 

2A2-Trichloracetyl. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl. 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Isovaleroyl oder Benzyloxyme- 

* Se erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben roehrere asymmetrische Kohlen- 
stoffatome. Sie kfinnen unabhftngig voneinander in der D- oder der L-Form vorhegen. Die Erfindung umfaBt die 
optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemate. Bevorzugt hegen die Gnippen A, B. u, 
L und M unabhangig voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L-Form vor. 
Die Cruppe der Formel 




besitzt 3 asymmetrische Kohlenstoffatome. die unabhangig voneinander in der I R- der S-Konfiguration vorHegen 
konnen Bevorzugt Hegt diese Gruppe in der IR, 3S, 4S-Konfiguration, 1R, 3R. 4S-Korn1guration, IS, 3K, 
SSS^nSodA der IS, 3S,4S-Konfiguration vor. Betonden bevorzugt tat die IS, 3S.4S-Konfiguration 
und 1 die IK 4S-Konr.guration, die in Abhangigkeit der Natur des Subltituenten R 2 die Konf.gurat.on eines 

konnen Salze der erfindungJgemlflen Verbindungen mit anorganiichen oder organnchen SMrtn oder Jhsen 
Slu den sKreadditionrpr^dukten gehoren bevorzugt Salze mit SataJure, 

ser toff$»ure. Schwefelsaure. Phosphorsaure oder mit Carbonrturen wie Essigsaure. Propionrture. Oxalsfture, 
cTyko^^ 

Aofelsaure Weinsaure. Zitronensaure. Benzoesiure, Zimtslure. Milchsaure. Ascorbinsaure. Salicylsaure, 2- Ace- 
Z^t2T*£ti«si m e, Isonicotinsiure. oder Sulfonsauren wie Methansulfonsiure. Ethansulfonsaure. 
Benzolsulfonsaure,Toluolsulfonsaure. Naphthalin-2-sulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
X - fur Wasserstoff oder 

- fQr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

- far eine direkte Bindung oder 

- for Prolinstehen, oder 

- for eine Gruppe der Formel 

R* 



— NR' (Crty,— CO— 



stehen,worin 

^L^" « b ^«.dk««i«« oto »«m«ig«s Alkyl mi, bl. »» 6 K.htamoft.™.. «l«r Phenyl 
» gleich cor - -JflSfflwiaSS VSSXZSSSfiSt 

SSmS&W MW Tri«o.». <*r ***** Alkyl (bi. 6 CA»m.) Mm 
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wobei die emsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Aminoschutzgruppe geschOtzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— fQr eine direkte Bindung oder 

— f Ur eine Gruppe der Formel 

k* a 

— CO— (CHJ^. NR 5 oder —CO CO— NR J 

Slid R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von p, R*. R 4 und R 5 haben und mit diesen gleicfcoder 

verschieden sind, und t ^w-^..*-t 

R9 _ gcradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D* oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 

— ja^Sl!^ W mit bis » 6 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfaUs durch 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 
Y - fttr Wasserstoff oder 

KStS&& V SS^S^ SSKe Kohienstoffatomen bedeutet. da, gegebenenfaUs durch 

— for den Rest R'° stent, worin 

R'° die oben angegebene Bedeutung hat, mit der MaOgabe, datt entweder 

a) mindestens einer der Aminosaurereste A. B, D, L oder M fOr eine Gruppe der Formel 

R . R 4 ' 

1 R 5 ' 



NR 1 (CH^— CO oder — COCCH^,. NR 



ten R 4 R 5 . R 4 ' oder R 5 ' fttr Cyclopentyl steht, oder 

R< und R 5 oder R 4 ' und R" jeweils fQr Methyl stehen, oder 

b) L oder M fur die Gruppe der Formel 

R f 

— CO'^CO — NR J 
stehen muB, in welchen 

R» und R 3 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IX in welcher 

llur aK^^ Acyl «* i eweils bis zu 6 kohlenstoffatomen steht 

A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fQr eine direkte Bindung oder 

- fQr Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 

R 4 

R 5 



x 



— NR J (C*H — CO 
stehen, worin 

pdie ZahlOoder I bedeutet, 
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R 3 - Wasserstoff oder Methyl bedeutet, . 
R 4 und R* Cyclopcntyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mtt bis zu 4 Kohlensto fatomen «s 
gegebenenfalls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerr;its durch Fluor. Chlor oder Alkoxy mit b » 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kbnnen. oder durch Imidwolyl, Tnazolyl, Pyndyl der 
5 tuiert ist, wobei die NH-Funktionen gegebenenfalls durch Methyl, Beiuyloxymethylen oder t-Butyloxycarbonyl 
(Boc)geschtttztsind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— fQr eine direkte Bindung oder 

— fQr eine Gruppe der Formel 
10 R * 



15 



40 



k" X . i 

— CO(CH,) e . NR 1 Oder —CO CO— NR 1 



stehen wonn 

R 3 ', R 4 ' und R 5 ' die oben angegebene Bedeutungen von R 3 R 4 und R* haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind und 

20 R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

in ihrerD- oder L-Form, oder als D,L-Isomerengemisch, t w — .t«ff-m 

R 1 und R J gleich oder verschieden sind und ftir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men stehen, das gegebenenfalls durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 

Y-fOr Wasserstoff oder 
M -ftireineGruppederFormcl-CO-R ,0 steht,worin 

R" geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 

fQr den Rest R 10 steht, worm 

R'° die oben angegebene Bedeutung hat, 
30 mit der MaBgabe, daB entweder 

a) mindestens einer der Aminosaurereste A, B ( D, L oder M fflr eine Gruppe der Formel 
R* R 4 

35 R> I * 

A A , 

NR 3 (CHa) p — CO Oder — CO(CH^ NR J 



RMl"! R 4 !r''! R ? R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der Substituen- 
ten R 4 ,R 5 .R 4 ' oder R 5 ' fQr Cyclopentyl steht, oder 
R 4 und R 5 oder R 4 ' und R 5 ' jeweils fQr Methyl stehen, oder 
45 b) L oder M for die Gruppe der Formel 

_CO // ^ S CO — NR 1 



50 



55 



60 



stehen muB, in welcher 

R 3 ' und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) 

R 1 

NH— L— M — Y 




X — A — B— D — NH || <*> 
OH R l 



65 in welcher 



JTbdR 1 R»LM und Y die oben angegebene Bedeutung haben, ■ 
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R 1 



ZHN 




(ID 



O — N- 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angcgebene Bedeutung haben, 

Z - die oben angegebene Bedeutung von X hat, aber nicht far Wasserstof f steht, oder 

— fttr eine der oben auf geftthrten Aminoschutzgruppen steht, und 

V - for einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 

zunfcchst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allgemeinen 
Formel(IIl) ♦ 



Z— N 
H 




NHj 



OH R 2 



(HI) 



in welcher 

Z, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

rcduziert, gegebenenfalls anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und (IVa) 



HO-L'-M'-Y 
HO-Y (IVa) 



(IV) 



10 



15 



20 



25 



in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat und JO 
L' und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig ffl/ eine direkte Bmdung 

stehen, ... 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes und/oder emer Base kondensiert, 
anschlieBend nach Abspaltung der Schuugruppe Z nach bekannter Methode mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (V) 35 

Z'-B'-D'-OH (V) 

in welcher 

B' und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig for eine direkte Bindung 40 

stehen, und . . . 

Z' die oben angegebene Bedeutung von Z hat und mit dieser gleich oder verschteden lit, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe Z' mit Verbindungen der Formel (VI) 

X-A'-OH (VI) 
in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicht fttr eine direkte Bmdung steht, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und inerten organischen L6sungsmitteln umsetzt 
Das erfindungsgemfiOe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlftutert werden: 



45 



50 



60 



65 
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i. 



Boc — NH 




10 



IS 



CH, 

O — N — C Hj — C«H$ 
Rcduktion 




Boc — NH i 
20 OH CH, 



25 




HOOC CO— NH — CHj 



N 



30 





NH — CO CO — NH — CH, 



N 



35 Boc — NH 

OH CH, 



40 



45 



50 



55 



1. HCl/Dioxao 




N 



N 

2. Boc— NH COOH 




N 

J 



N 

Boc — NH CO— NH 




NH— CO CO— NH— CH, 



OH CH, 



60 1. HCl/Dioxan 




2. Boc— NH COOH 



65 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



1. HCI/Oioxan 



2. Boc 

CH, 
3— BOM 



BOM 

COOH 





NH — CO NH — CO — CH, 



N 



Boc — N CO — NH : 

| OH CH, 

CH, 



1. HCl/Dioxan 



3. HCl/Dioxan 




2. Boc — NH COOH/ Aktivtening 
H,C CH, 

COOH 



4. Boc— NH ^ 



H,C CH, 



H 



C— Phe — N— His 

A 




N — C — CH,-fS 
H II N— ' 



HO A 



CH, 



Als Ufcemittel cignen sich fUr allc Verfahrensschritte die ttblichcn inerten Lftsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehflren bevorzugt organische Lttsemittel wie Methanol Etha- 
nol, Propanol, Isopropanol oder Ether wie Diethylether.Glykolmono- oderdimethylether, Dioxan oderTetrahy- 
drofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol Xylol, Cyclohexan oder Erd6lfraktionen oder Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff, oder Aceton, Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Essigester. Pyridin, Triethylamin oder Picoline. 
Ebenso ist es ntfglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwendea 

Besonders bevorzugt sind fQr die Reduktion Methanol und Essigsftureethylester, for die Peptidkupplunger 
und die Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV> (I Va) und (VI) Methylenchlorid. 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) erfolgt entweder mit den Qblichen Katalysato- 
ren wie beispielsweise Palladiumhydroxid oder Pailadium/Kohlenstoff, vorzugsweise mit Palladium/Kohlen- 
stoff oder Uber eine katalytische Transferhydrierung in an sich bekannter Weise [vgl. Tetrahedron 41, 3469 
(1985), 3463 (1985), Synthesis 1987, 53} 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,05 bis 1 mol, bevorzugt von 0,1 bis 0,5 mol, bezogen auf 1 Mol der 
Verbindung der allgemeinen Formel (II). . OA or i^r 

Die Reduktion wird in einem Temperaturbereich von 40°C bts 160°C, vorzugsweise von 80°C bis 100°C 

dU Dk g Redut kan* sowohl bei Normaldruck als auch bei erhdhtem oder erniedrigtem Druck (beispielsweise 
0,5 bis 5 baft vuulfim ln bei Normaldruck durchgefOhrt werden. . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und kttnnen hergestelk werden, indem man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VII) 



10 
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R 1 



Z— NH (VIO 
in welcher 

Z die oben angegebeneBedeutung hat. c. m .wviin 
in einerCycloadditionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



■ N=/ (VIII) 



in welcher 

V und R J die oben angegebene Bedeutung haben, 



Als Usemittel eignen sich die Oblichen organiichen Losemittel. die rich unter den ^tt 001 ^^ 
nich t vcrKdSn ! Hierzu gehttren bevorzugt Alkohole wie Methanol. Ethanol. PropanoK ^opropanoU-Butanoi 
oder Ether wS Siethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran, Glykolmono- oder D.ethylether oder Kohtaraww- 
swffe wii I b^zoI. Toluol, Xylol oder Edolfraktionen oder Essigsture-n-butylester. Bevontugt s.nd n-Butanol. 

0d ^Su^ (VU) rind an sich bekannt ^^^^S** 

hcrgestellt werden [Chem. Pharm. Bull. 30. 1921 (1982). Chem. Pharm. Bull 23. 3106 (1975): ). Org. Chem. 47. 3016 

° Dte Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) rind an rich bekannt oder konnen nach ^lichen MeAoden 
hergestellt werden [J. J. Tufariello in 1.3-Dipola, " Cycloaddiuon Chem-stry VoL 2. Ed A. Padwa, p- 83- 168. John 

durch oben aSegebene neue Verfahren uber die Stufe der Isoxazolidme (Formel II). m der bevorzugten 

Sl Kv3^ ■» sich bekannt und k6nne " durch UmSeUUng 

^l^S^^XSSS^Simi einer oder mehreren Aminosauregruppierungen. mit e.ner 

ei^^ 

sue ^'beswhSus e ner oder mehreren Aminosiureg™ 

aSener ^Fwm hergestellt werden. und durch Wiederholung des Vorgwgs ™ ""P***^"^^ 
tu SSEm wS IB man die gewttnschten Peptide der oben angegebenen allgemeinen f*™^***^ 
^^tS^ta^MtSl gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet oder gegen ^.^uagppm 
aIstauscS[5gl. Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie. Synthese von Pepuden 11.4. Aun. Bd. 15/1. 

p n ;S>^*^ 

^i^'f*&1S^ASiA ode, N-Methylmorphottn ^.u. 

hSS'SS'SJ.X in ,»« M«, g . Mol bbj M* 1 bb 2 Mol, b«*» »< 

^tp'.pt!^^ 

• n « hi. s hart vorzuBweise bei NormaldruckdurchgefOhrt werden. 

~%5S3ks&i^^ 

»~* w - GretTC ,0 ''" wi!e " * 
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Sons, New York, 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, g. C Barrett, Chapman and Hall, 
London* New York, 1985]. x 

In vitro Test 

Die inhibitorische Starke der erfindungsgemaflen Peptide gegeri jndogenes Renin vom Humanplasm* wird in 
vitro bestimmt Gepooltes Humanplasma wird unter Zusatz von Ethylendiamintetraessigsfture (ED ; A) als 
Antikoagulanz erhalten und bei -20°C gelagert Die Plasmareninaktivitat (PRA) werden als Bildungsrate von 
Angiotensin I aus endogenem Angiotensinogen und Renin nach Inkubation bei 37° C bestimmu Die Reaktionslfl- 
sung enthait 150^1 Plasma, 3jU 6,6<K>ige 8-Hydroxychinolinsulfatldsung, 3 nl 10%ige Dimercaprollftsung und 
144 k! Natriumphosphatpuffer (OJ M; 0,1% EDTA; pH 5,6) mit oder ohne den erfindungsgemttUcn Stoffen in 
verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinheit gebildete Angiotensin I wird mit einem Radioimmunoassay 
(Sorin Biomedica, Halien) bestimmt Die prozentuale Inhibition df r Plasmareninaktivitat wird berechnetdurch 
Vergleich der hier beanspruchten Substanzen, Der Konzentrationsbereich, in dem die hier beanspruchten 
Substanzen eine 50% Inhibition der Plasmareninaktivitat zeigen, liegen zwischen 10" 4 bis 1<T 9 M. 

Anwendungsbeispiele 



Bsp.-Nr. 


[<tt>] Inhibition 


IC M (M) 


2 


100 


UxlO" 


3 


100 


7.0x10' 


7 


100 


2,7 x 10' 


18 


100 


6,0x10 


21 


100 


1,5x10 



Die neuen Wirkstoffe kfinnen in bekannter Weise in die tiblichen Formulierungen OberfUhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffc oder Usungsr littel Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 04 is 90 Gew.-% der Gesamtmi* 
schung : vorhanden sein, Ah. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Die Formulieningen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Usungsmitteln 
und/oder Trftgcrstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdUnnungsmittel gegebenenfalls organische Ldsungsmittel 
als Hilfslfisungsmittel verwendet werden kdnnen. 

Als Hilfsstoffeseien beispielsweise aufgefUhrt: 
Wasser, nicht-toxische organische Usungsmittel, wie Paraffine (z. B. ErdSlfraktionen), pflanzliche Ole (z. B. 
ErdnuB/Sesamdl), Alkohole (z. B. Ethylalkohol, Glycerin), Tragerstoffc, wie z. B. natOrliche Gesteinsmehle (z. B. 
Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z. B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zuk- 
ker (z. B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z. B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester), Polyoxyet- 
hylen-Fettalkohol-Ether (z. B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinyipyrrohdon) und 
Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinslure und Natriumsulf at). 

Die Applikation erfolgt in Qblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingu^l oue/ 
intravenfis. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstflndlich auBer den genannten Trager- 
stof fen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen 
Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstftrke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kfn- 
nen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumiaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet war- 
den. Im Falle waBriger Suspensionen k6nnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschie- 
denen Geschmacksaufbesserem oder Farbstof f en versetzt werden. 

FOr den Fall der parenteral Anwendung kflnnen Ldsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigm ter 
nossigerTrttgermaterialieneingesetzt werden. ( 

Im allicmeinen hat es sich als vorteilhaft crwiesen, bei mtravenOser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
l mg/kg? vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu yerabrei- 
chen, und bei oraler Applikation betrftgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 

K T?o!$?mkMi\ es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in 
Abhangigkeit vom Kdrpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation aber auch aufgrund der 
^mi^^MSiu^ Verhalten gegeniiber dem Medikament bzw deren Art von dessen Formulie. 
rJng und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabreichung erfolgt So ta w FJJen 
Ausreichend sein mit weniger als der vorgenannten Mindestmen^e auszukommen, wahrend in anderen Fallen 
i^S^rS^ G^ Uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grCBerer Mengen kann es 
.™?!hu„«!Jrt in mehrere Einzelgaben Ober den Tag zu verteilen. FOr die Applrkation m der 

S£2^ vorgesehen. SinngemaB gelten hierhei auch die obigen 

AusfOhrungen. 
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Anlage I 



1. Aminos&uren 



Im allgemeinen erfolgt die Bczcichnung der Konfigurat on durch das Vorau 5 
AminosLeabkOrzung im Fall dcs Racemats durch ein D,L- 

Konfigurationsbczcichnung unterbleibcn kann und dann nur tm Fall der D-Form bzw. des D.L oem.. nes 
expliziertc Bezeichnung enolgt 



Ala L-Alanin 

Arg L-Arginin 

Cys L-Cystein 

Gin L-Gluthamin 

Glu L-Glulhaminsaure 

Gly L-Glycin 

His L-Histidin 

He L-Isoleucin 

Leu L-Leucin 

Lys L-Lysin 

Phe Phenylalanin 

Cpg Cyclopentylglycin 



10 



15 



20 



2. Aktivierungsreagenzien und Additive 

HOBT 1 -Hydroxybenzotriazol 

HOSU N-Hydroxysuccinimid 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

BOP Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-pho$phoniumhexafluorophosphat 

nPPA n-Propyiphosphonsaureanhydrid 

NMM N-Methylmorpholin 



3. Schutzgruppen 



25 



30 



35 



Boc 


tertButoxycarbonyl 


Z 


Benzyloxycarbonyl 


AMP 


2-AminomethyIpyridin 


BOM 


Benzyloxymethylen 


PAA 


Pyridylessigsaure 



Anlage II 

Die folgenden LaufmittelSYSteme wurden verwandt: 

A - Ether :Hexan 
B - Ether : Hexan 
C - Ether: Hexan 
D - Ether: Hexan 
E - CH2C1 2 :CH30H 
F - CH 2 CI 2 :CHjOH 
G - CH^feiCHjOH 
H - CH 2 CI 2 :CHjOH:NH 3 
I - CH 2 CI 2 :CH 3 OH:NH 3 
J - Tol : Essigsaureethylester : CHjOH 
K - nBuOH:HOAc:H 2 0 
L — Tol : Essigsaureethylester 
M - Tol : Essigsaureethylester 

Filr die Verbinduneen, die mil x gekennzeichnet sind, liegen »H- NMR-Daten vor. 
Sfr^^ + stehtfOrdietertButylgruppe. 



2:8 




3:7 




4:6 




7:3 




95:5 




98:2 




90:10 




95:5: 


0.1 


90:90 


:0,1 


25:75 


:1 


8:2: 


2 


1:1 




1 :3 





40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 
BOC-Phenylalanin 



to 




BOC— NH CO^J 



is 300 g (1,91 mol) L-Phenylalanin wurden in 360 m! Dioxan und 360 ml HiO suspendtert 432$ g (1,98 mot) 
Di-tert-butyldicarbonat wcrdcn untcr ROhren bei pH 93 zugegeben. Dcr pH wird mit ca. 975 ml 4n NaOH 
konstant gchaltcn. Nach 16 h wird das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert, die wftflrige Phase wird mit 
Zitronensfture auf pH 3-4 eingestellt und anschlieDend mit 2 x Ether, 2 x Essigester extrahiert Die organischen 
Phasen werden vereinigt und 3 x mit Wasser gewaschen. Nach Einrotieren Kristallisation aus Diethylether/He- 

20 xan erhalt man 291,6 g(60,7<K>). 
Fp:88-89°C 

NMR(DMSO,300MHz):6 - U5(s;9H,C(CHj)j). 

Beispiel II 

25 BOC-Cyclohexylalanin 



30 




— NH CO,H 



265 g (1,0 mot) der Verbindung aus Beispiel I werden in 2 1 Methanol gelOst und Ober 20 g 5% Rh/C 5 h bei 
40 atm hydriert Der Katalysator wird ttber Celite abgesaugt, mit Methanol gewaschen und die erhaltene Ldsung 
eingeengt Es werden 271 g (100%) des Beispiels 6 erhaltea 
NMR(DMSO,300MHz):8 - 0,8-13(m;22H,CycIohexylmethylen,qCHjh. 

Beispiel III 

BOC-Cyclohexylalanin-N-methyl-O-methyl-hydroxamat 



45 




BOC — NH CO — N — OCHj 



163,0 g (0,601 mol) der Verbindung aus Bespiet II und 403 g (0*61 mol) N.O.Dimethy!hydroxylamin werder in 
2 1 Methy enchlorid bei Raumtemperatur ge!6st Bei 0*C werden 3035 g (3,00 5 mol) Tnethylamin wgetropft 
55 (pH -81 Bei max. -10'C wird eine 50%ige Usung 390,65 ml (0,601 mol) von n-PPa in Methytenchlond 
zugetropft Ober Nacht wird auf 25' C erwfirmt und 16 h gerQhrt AnschlieBend wird die Reakuonsldsung 
ein«engt, der ROckstand mit 500 ml ges. Bicarbonatlflsung versetzt und 20 mm bei 25- C gerflhrt Nach dreimali- 
ger Extraction mit Essigester wurde die organische Phase Ober Na 2 S04 getrocknet und eingeengt Rohausbeute: 
1 78 g (94,6%). Das Rohmaterial wurde an Kieselgel chromatographic* (Laufmittel F). 

60 SSrTS - U7(s;9H,qCH 3 ) 5 ).3.08(s;3H,N-CH,);3,71 (s;3H;0-CH* 



65 
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Beispiel IV 



- BOGCyclohexylalaninal 



H 




BOC — NH CHO 



In einer ausgeheizten Apparatur wcrden unter Stickstoff 63,7 g {021 mol) dcr Vcrbindung aus Beispiel HI in 
1,5 1 aloxiertem Ether gelttst, bei 0°C werden 10 g (0263 mol) L1AIH4 portionsweise dazugegeben, und ansehhe^ 
fiend 20 min bei 0°C gerOhrt Danach wird vonichtig eine Usung von 50 g(0367 mol) KHSO4 in 1 1 H 3 0 bei 0 C 
dazugetropft Die Phaien werden getrennt, die wftflrige Phaie noch 3 x mit Diethylether 300 ml extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3n HO, 3x mit NaHCOr Usung und 2x mit NaCI-Usung 
gewaschen. Die organische Phase wird Ober Na 3 SO< getrocknet und eingeengt Ausbeute: 45 g (84,1%). Der 
Aldehyd wird entweder sofort weiterverarbeitet oder ein bis zwei Tage bei -24°C gelagert 
NMR(DMSO,300MHz):8 - 9,41 (s;lH, -CHO). 



14,6 g (35 mmol) "Instant Ylide B (Fluka 69 500) werden in 90 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert 
Unter EiskOhlung wird bei einer Reaktionstemperatur zwischen 20 und 25°C eine Usung von 9,0 g (35 mmol) 
BOC-Cyclohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugctropft Nach 15 min ROhren wird das 
Reaktionsgemisch auf 250 ml Eis gegossen und zweimal mit je 150 ml Essigester/nHexan 3 : 1 extrahiert Nach 
Trocknen Ober Na 3 SO< und Einengen wird der ROckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel D). 



Beispiel V 



BOC-Allylamin 




BOC — NH 




Beispiel VI 



BOC-Allylamin 




Boc— NH 
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10 



15 



20 



25 



202,4 g (0,8 mol) der Verbindung aus Bciipicl V werden in 1000 ml Mesitylen gclflit und auf 140° C am 
Wasserabscheider crwftrmt Bei dieser Temperatur wird eine Mischung von 197 g (1,6 mol) N-Benzylhydroxyla- 
min und 70,4 g (1,6 mol) Acetaldehyd in 800 ml Mcsitylen Uber 2 h zu^etropft Nach 4 h und 8 h Reaktionszeit 
wird die gleiche Menge N-Benzylhydroxylamin, Acetaldehyd in Mcsitylen zugetropft Nach insgesamt 16 h 
Reaktionszeit wird der Ansatz eingeengt. der ROckstand mit Diethyiether versetzt und anschlieBend mit 1m 
KHSCVLdsung gewaschen. Nach Trocknen Ober NaaSO< und Einer. jen wurde an Kieselgel chroma tograp hie rt 
(Laufmittel B). 

Ausbeute: 1 68 g (52£% der Theorie). 
Es wurden 4 Diastereomere erhalten. 



Diastereomer Ausbeute DC R<B) 



4 

-4- 



'H-NMR 
C-4-NH 



a) lS3S4S 

b) lR3R4S 

c) lR3S4S 

d) lS3R4S 



Hg 
lOg 
69 g 
34g 



0,42 
0,29 
0,25 
0,18 



637 
647 
6,41 
6,63 



Die in Tabelle I aufgef Qhrteri Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels VII hergestellt: 

Tabeilel 

R» 

Boc— NhS^^ 

O — N — CH,— C*H, 



30 



35 



Bsp.-Nr 



Vffl — CH a — CH(CH,), — CH(CH,), 

IX — CH,— C 4 Hu — CH, 



FAB- MS 
M + H |%| 



391 (55) Isomer B 
403 (51) 



40 



45 



50 



BeispielX 

(2R,4S,5S)-2-Amino-5-(tertbutoxycarbonylamino)-6-cyclohexyl-4-hydroxyhexan 




Boc— NH 

OH CH} 



18,1 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX (Diastereomer C) werden in 300 ml Methanol gelflst Nad, 
Zugabe von 14,2 g (225 mmol) Ammoniumformiat wird intensiv mit Na gespOlt und 3,6 g Palladium/Kohle (10%) 
55 zugegeben. Unter RQckflufl wird 3 h gerQhrt Nach AbkOhlen wird der Katalysator abfiltriert, die Lfisung 
eingeengt, in Essigsftureethylester gelfist und zweimal mit gesittigter BicarbonatlOsung gewaschen. Die orgam- 
sche Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert eingeengt und im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 1 1,36 g (803% der Theorie). 

eo Rf Die°in Tabelle II aufgefOhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels X hergestellt 
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Tabelle II 
R' 



I NH, 
Boc— NH T 



OH CH(CHih 



■Nr. R' FAB-MS , 0 

M + H|%| 



XI — CH,— CH(CH,), 303 (95) 




Xn — CH,— C»H„ 343(100) is 

Beispiel XIII 

(2R, 4S, 5S)-2-( Valeryl8mino)-5-(tertbutoxycarbonyl-8mino)-6-cyclohexyl-4-hydroxy-hexan 20 

/V\ 

NH— CO . J, 

Boc— NH 

OH CH, 

30 

6,6 g (21 mmol) der Verbindung aui Beispiel X werden in 300 ml Methylenchlorid gelOr. Unter Feuchtigkeitt- 
austchluB (CaClj-Rohr) wird eine Lfliung von Pentansaureanhydrid [bereitet aut 2,16 g (21 mmol) Pentamlure 
und 2,16 g (10,5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ml Methylenchlorid, Filtration] in Methylenchlorid bei 
Raumtemperatur lugegebea Nach 3 h wird eingoengt, in Eiiigilureethylnter aufgenommen, mit goitttigwr 
BicarbonatlOsung gewatchen und ttber Natriumiulfat getrocknet Nach Filtration und Einengen wird 1m Hoch- js 
vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 8,0 g (95^% der Theorie). 
R f - 0.74(G), 

FAB-MS: m/z - 421 (12%, N + Na). ..„.„.. 
Die in Tabelle III aufgefOhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorachnft des Beupiels XIII hergestellt 40 

Tabelle III 

R' /V\ 

I NH— CO «3 

Boc— NH j 

OH CH(CH,), 



B»- R' FAB-MS DC 50 

Nr. M ♦ H |%| 



XIV — CH,— CH(CH,), 387(100) 

XV — CH,— C t H„ 327 (3%, M + H-Boc) * 



60 



6$ 
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Beispiel XVI 
(2Rt 4S 

9 x ' 4-hydroxy-hexan 



10 



15 



70 




/\/\ 

NH— CO 



Boc — His(Boc) — N H ; 

OH CHjV 
t 



im Hochvakuum getrocknet 
Auibeute: 833 g ( derTheorie). 
as R f - 0.61 (G). 



FA |Ei!^ 



TabellelV 



JO 



35 



R' /V\ 
I NH— CO 

/VV 

Boc-HWBoO-NH ^ ; ^ 



B i FAB-MS 
B«P - K m + H [%| 

Nr. . 



40 xVO -CH,-CWCHA «4(16) 

XVID -CH.-CH,, 670(44, M + Li) 

45 Herstellungsbcispiclc 

Beispiel 1 
(2R*4St 

NH— CO 
Boc _ C pg-NH ^ 

60 

(24,4 mmol) N-Methylmorphohn wird bei -20 C ' ^ () der Ve rbindung aus Beispiel XH1 

65 und 15 tnin bei -"SJT&SJSitt 1 : 1 lugetropft U " d 

und 13 ml (163 mmol) N-Methylmo^hohn m 50 JMJJ Rea ktionsia,ung eingeengt in 1 1 Diethylether 
von 30 min auf 20JC : e^rmt Nach weueren 30 mm w£ ^ ^ ^ ^ 



55 ( " NH— CO 
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Diethylether extrahiert, anschlieBend mil gesftuigter Bicarbonatldsung gewaschen, Obcr Natriumsulfat getrock- 
net eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Es werden 6 g gelbes 01 erhalten, das an Kieselgel chromatogra* 
phiert(E)wird. 

Ausbeute:331 g (38,8% der Theorie). 
Rf- 079(G). 

FAB-MS: m/z - 524 (38%, M + H> 

Beispiel 2 
(3S.5S, 

6S)-3-{Na*[Na-(2-pyridylacetyl)-D-isoleucyl-amino]-6-[N^ 

L-histidyl]-amino-7-cyclohexyl-5-hydroxy-2-mcth^l-heptan 





CH, f NH — CO CO— NH || 

Boc — Phc-N — His — NH 



351,5 mg (0,25 mmol) des N-Methyl-Hii-BOM-gcichQuten Inhibitors warden in S ml Methanol gelOit Nach 
Zugabc von 319 mg (5 mmoi) Ammoniumformiat und 50 mg t0% Pd/C wird 4 h bei 60* C gerOhrt AnschlieOend 
wird der Kataiysator Qber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat eingeengt Der RQckstand wird in Essigester 
aufgenommen, 2 mal mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung gewaschen und Qber Natriumsulfat ge- 
trocknet 209,6 mg (96%) Rohmaterial werden erhalten, das auf einer pr&parativen HPLC getrennt wird (Vydac 
218 TP, Gradient 25-35% CHjCN 0,05% TFE in 40 min; FluB 10 ml/min). 
FAB-MS: m/z « 895 (18%, M + Na), 
873 (16%, M + N). 
SF(MG): CieH 72 N 8 0 7 (873,16). 

Beispiel 3 
(3S.5S, 

6S)-3-[Na-[Na-(2-pyridylacetyl)-D«isoleucylamino>6-[N^ 

panoyl]-L-phenylaIanyl]-L-histidyI]-amino*7*cyclohexyl-5-hydroxy-2-methyl-heptan 




240 mg(03 mmol) des debiockierten Inhibitors und 71,6 mg(033 mmol) tert.Butyloxycarbonyl-P-valin werden 
in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert Nach Zugabe von 9i,omg (0,6 mmol) HOBT wird mit 
N-Methylmorpholin auf pH 8 eingestellt und bei 0°C 68 mg (033 mmol) DCC addiert Nach 16 h Reaktion wird 
vom Harnstoff abfiltriert und das Filtrat eingeengt Der RQc!:stand wird in Essigester aufgenommen und mit 
gesattigter BlcarbonatlOsung gewaschen. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet Es werden 
2273 mg (80%) Rohmaterial erhalten. von denen 80 mg Ober eine prftparative HPLC getrennt werden [Vydac 
218 TP, Gradient 35-70% CH 3 CN 0,05% TFE in 40 min; FluB 10 ml/min} 
FAB-MS: m/z - 972(25%, M + H). 

SF(MG):C»H 8 iN90e(972£9). . . 

Die in Tabelle 1 aufgefOhrten Beispiele wurden in Analogic zu den Vorschnften der Beispiele I, 2 und 3 

hergestcllt: 
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Tabelle 1 



B$p.*Nr. Formel 




/\/\ 



NMR: x 

FAB-MS: 682 (5%, M + H) 



C— N 



HjN 



NMR' x 

FAB-MS: 830 (38%. M + H) 




H,C,— O— C— N C 

« I 

o o 

NMR: x 

FAB-MS: 721 (55%, M + H) 



■C 

II 

0 



Summenformel: C^H^NtOj 
DC: HPLC 



H /VV II 



H || N 




C-N . 

H HO A 

O 

Summenformel: C^H^fyO* 
R,- 0,46(1) 




X). 



C— N 



I 1 
H/\/\/ 



H /V 
N — C J 



HO 



Summenformel: C^H^N^ 
Rf - 0,17 (E) 



H/\ 

HiCj — O — C — N C 



H/ 
■N 



C — N 



H/W ]l 



HO 



NMR: x 

FAB-MS: 721 (100%, M + H) 



Summenformel: C^HmN^ 
R, - 0,26 (G) 
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Bsp.-Nr. Formcl 



H,C,— O— C— N C 




NMR x 

FAB-MS: 721 (60%, M + H) 



NMR: % 

FAB-MS: 721 (100%, M + H) 



Summenformel: C^H^O* 
R, - 0,58 (O) 




Summenformel: CoHmNjO* 
fc - 0,52 (O) 



10 



15 



30 



23 



10 




NMR: x 

FAB-MS: 699 (100%, M + H) 



h6 a 

Summenformel: C^H^O* 



55 



40 



11 



12 




N— c T 



NMR: x 

FAB-MS: 699 (73%, M + H) 



H6 ^ 
Summenformel: C^H^O* 




NMR: x 

FAB-MS: 671 (38%, M + H) 



Summenformel: C^Hu^O* 
Rf » 0,48 (I) 



45 



50 



55 



60 



65 
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Bsp.-Nr. Forme! 



13 




NMR: x Summenformcl: C w H 3l N 4 O t 

FAB-MS: 643 (40%, M + H) Rf - 0,49 (I) 



14 




NMR: x Summenformcl: C^H^NtA 

FAB-MS 693 (87%, M + H) Rf - 0,55 (I) 



15 




NMR: x Summenformcl: C^HmNiO* 

FAB-MS: 693 (100%, M + H) Rf - 0,52 0) 



h A A H A/v ii h ii 



C(CH, 



16 



CjHj — O — C — N C — NH C— N 



NMR: x 

FAB-MS: 762 (100%, M + H) 



|| H HO CH, 
O 

Summenfonnel: C^H^NA 
Ri - 0,52 (E) 
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Formel 




NH, 
CHi 



C|Hj — O — C — N C— NH C— N 

II || II H HO; o CH, 



NMR* x 

FAB-MS: 676 (100%, M + Li) 



Summenformel: C,jHsjN 7 O t 
R, - 0,06 (!) 



h A A H /VV B 



CH.— O— C — N C — NH C— N j j O 
|| II II H HO CH, 

0 0 0 



NMR: x 

FAB-MS: 565 (100%, M + H) 



Summenformel: C^HjjNjO^ 
R, - 0,05 (1) 



HlC CHj mm 

+0-C-N « 
NMR: x 

FAB-MS: 930 (85%, M + H) 



t C-N C-NH T T 
II || HO CH, 




H 
N-C 



C-N 

4 o 



Summenformel: Cjo^jfyO, 
R, - 0,48 (!) 



CH, 





— CO^f 



H — | — CO — NH "CO— NH CO— NH ^ A 



CH, 
NMR: x 

FAB-MS: 669 (60%, M + H) 



Summenformel: C J »H 4< N 4 0, 
R, - 0,40 (G) 
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Bip-Nr. Formcl 



10 21 



IS 



CHi 
H— |— CO— 
CHi 




NH CO— NH CO— NH 



NMR: x 

FAB-MS: 669 (100%, M + H) 




NH— CO 



AA 



Summenformel: C»HmN 4 0s 
R,-0,M(O) 



20 



23 



30 



35 



40 




CO— NH CO— NH 




NH— CO 



22 



so 



(CH,),C— O— C— NH 

II 

O 

NMR: x 

FAB-MS: 691 (100%, M + Li) 



HO CH, 



Summenformel: C^H^O* 
R, = 0,46(0) 



Patentanspruche 
1. Retroisostere Oipeptide der allgemeinen Formel (1) 

I— L— M — Y 



X— A— B— D 



I NH— L— M- 



(D 



OH R 1 



in welchcr 
X - for Wasserstoff Oder 

- fQr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jcweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

45 — fQr eine dirckte Bindung oder 

- for cinen Rest der Formel 



N X 



CO— 



55 



60 



65 



worm 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet,oder 
— f Or eine Cruppe der Formel 

R 4 



— NR» (CHi) p — CO — 
stehen, worin 

6»"- e ^ h iwte^^ oder vercweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 



24 



DE 40 03 575 Al 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mil bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
oderSchwefelbedeuten, . . . . .. 

-CycloalkylmU3bis8Kohlenstoffatomenbedeuteiuoderjeweils . «..<„,.» !,«(.„„«, h« 

- Wasserstoff Oder aeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomenbedeuten. das 
gegebeTenMI. SBaSSS ■* * » 6 Kohlenstoff atomen, Hydroxy, Mercapto, Guamdyl oder durch 
Sine Gruppe der Formel — NR*R' oder R«-OC- substituiert sir. \ worm 

R' und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl m.t bn .u 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, und «„i»«ii,rte Grunoe 

R» - Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy roit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefttnrte Gruppe 

od^AUISJeWnenfalls durch Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen «ubstitulert ist, da. seinerseit. 
durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR R 
substituiert ist, worm 

substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgrappe geschOtit sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fQr eine direkte Bindung oder 

- for eine Gruppe der Formel 

R 4 ' 

-CO— (CHO/NR 3 oder -CO CO— NR> 

p\ R» R 4 ' rod R»' die oben angegebene Bedeutung von p. R» R 4 und R» haben und mit diesen gleich oder 

r» gSadkettigetoder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-Isomerengemisch, 

*' ^t^^^^ mit bi, zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. da, W^g^ 
dureh CyTalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
Y - for Wasserstoff oder 

- for den Rest R 10 steht, worin 

R»° die oben angegebene Bedeutung hat, 

mitd ."m^ 

A"' X 

NR»<CH^-CO oder -CO-(CH,), NR» 

r» R» R* p und p' die oben angegebene Bedeutung haben. und mindestens einer der 
Su'bstituen'ten R 4 R». R 4 ' oder R* fOrCyclopentyl, steht. oder 
R« und R s oder R 4 ' und R" jeweils f Or Methyl stehen, oder 
b) L oder M for die Gruppe der Formel 

R* 

_CO // ^CO— NR' 
stehen muQ, in welcher 

R» und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. ... r 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspmch 1, in welcher 
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X- for Wasserstoff oder 

- far Alkoxycarbonyl odcr Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
A, B und D gleich odcr verschiedcn find und jeweils 

- fQr cine direkte Bindung oder 

- f Or Prolin stehen, oder 

- for eine Gruppe der Formel 



R* 

— NR' *(CH,) p — CO— 

I t 

stehen, worin 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

ri - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 4 und R s gleich oder verschicden sind und Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenf alls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseitt durch Fluor, Chlor, Nitro oder Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kftnnen, 

oder durch Indolyl, Imidazolyl Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl substituiertes Alkyl (bis 6 C-Atome) 
bedeuten, wobei die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Aminoschutzgmppe geschUtzt sind, 
L und M gleich oder verschicden sind und 

- far eine direkte Bindung oder 

- fttr eine Gruppe der Formel 

R 4 

I R 5 R f 

A . A ,. 

— CO — (CHj) p , NR 3 ' oder —CO CO— NR 3 
stehen, worin 

p', R 3 ', R 4 ' und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von p, R 1 , R 4 und R s haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, und 

R 9 — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 

Y- for Wasserstoff oder 

- for eine Gruppe der Formel -CO- R 10 steht, worin 

Rio geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

- for den Rest R 10 steht, worin 

Rto die oben angegebene Bedeutung hat, mit der MaOgabe, daO entweder 

a) mindestens einer der Aminosiurereste A, B, D, L oder M fOr eine Grippe der Formel 

r 4 R 4 

k" k', 

NR 1 <CH,) p -CO Oder -CO(CH,) p . NR J 

R^R'" R 4 ,^'!^ R $ \ p und p' die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der 
Substituenten R 4 R $ , R 4 ' und R s ' f Or Cyclopentyl steht, oder 
R 4 und R 5 oder R 4 ' und R 5 ' jeweils fOr Methyl stehen, oder 

b) L oder M fOr die Gruppe der Formel 



R f 

-CO^^CO — NR 1 
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stehen mu&,in welchen 

R 9 und R 3 ' die oben angcgcbcnc Bedeutung haben, 
und deren phytiologisch unbedenkliche Salze, 
3.VerbindungenderalIgemeinenFormeI(l)gemlBAnspruchl ( u.wd $ 

A, B und D gleich oder ver$chieden sind und 

— f Ur cine direkte Bindung oder 

— fUr Prolin stehen.oder 10 

— ftir eine Gruppe der Formei 



15 

— NR' (CHj) p — CO 
stehen,worin 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet, w 

L gegebeSali durch Naphthyl oder Phenyl substituiert bt, ,4* ^S^lSStwR 
Alkoxy mil bis zu 4 Kohlenstoffawmen substituiert sem konnen, oder ^J^OTjSJJiM 
der Pyrazolyl substituiert in. wobei die NH-Funktionen gegebenenfalli durch Methyl. Benzyloxymethylen ^ 
oder t-Butyloxycarbonyl (Boc) geschiitzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— for eine direkte Bindung oder 

— fur eine Gruppe der Formei 

— COCCHJ^NR 1 oder —CO CO— NR 1 

R^Kd V die oben angegebene Bedeutungen von R». R« und R» haben und mit diesen gleich oder 

Joffafo^ 
Y- fur Wasierstoff oder 

ZJ^'V^iS^ Kohlenstoffatomen bedeutet, da. gegebenenf.ll, 

fOr den Rest R 10 steht, worin 
R t0 die oben angegebene Bedeutung hat. 



35 



40 



45 



30 



H R> (C H j) p — CO Oder -CO(CH,),. NR 1 



55 



S h J} VS'r' P «nii p' die ob«» wgqebene B«I«M»« tab,., wd aMwn etacr to 



Subst tuenten K\ K*, iv oaer i\- iui w-y-'v- — • 

und R "oder R«' und R 5 ' jeweils fOr Methyl stehen, oder 
b) L oder M f Or die Gruppe der Formei 



A 

_CO CO— NR' 
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stehen muB, in welcher 

R" und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 
undderenphysiologischunbedenklichenSalze, 

4. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemftB Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bek&mpfung von 

Erkrankungen. _ Wf _ 

5. Vcrfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemenen Formel (I) 

R» 

NH — L— M — Y 

X — A — B— D— NH T| (0 
OH R 1 

i ° I 

in welcher * * 

X-fOr Wasserstoff oder 

- fttr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenitoffatomen steht, 
A f B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fQr einen Rest der Formel 




I 



stehen, worin 

m - die Zahl t oder 2 bedeutet, oder 
- fQr eine Gruppe der Formel 

R* 



k" 



— NR* (CH^— CO— 
stehen, worin 

p- die Zahl 0,1 oder 2 bedeutet, ## nL 

R3 _ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 tCohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 4 und R s gleich oder verschieden sind und « e. « ^ 

- einen 3- bis 8gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Hcteroatomen aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder 
Schwefel bedeuten, 

- Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstof fatomen bedeuten, oder jeweils 

- Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 ICohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls dureh Alkylthio mit bis zu 6 ICohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder dureh 
eine Gruppe der Formel -NR«R 7 oderR 8 -OC- substituiert sind, worin 

R* und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
ICohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, und 

R» - Hvdroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 ICohlenstoffatomen oder die oben aufgefOhrte Gruppe 

^Atoffi du*h Aryl mit 6 bis 10 ICohlenstoffatomen substituiert 1st, das winerrtits 

duroh Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 ICohlenstoffatomen oder dureh die Gruppe -h *«R 7 
substituiert ist, worin 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben . ^ • ■ 

Oder 'Alkyl das gegebenenfalls dureh einen 5- oder 6giiedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder Indolyl 
XtiK ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls dureh Alkyl mit bis zu 6 
ICohlenstoffatomen oder dureh eine Aminoschutzgruppe geschOtzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 
R 4 



k a , 

. c O — (C Hi);. N R r oder -CO CO-NR 1 
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stehen, worin • j» i * i~ 

p', R 3 \ R 4 ' und R 5 ' die obcn angcgcbene Bcdeutung von p, R 1 , R 4 und R» haben und mit diesen gleich odcr 

verschieden sind, und 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrcr D* odcr L-Form, odcr als D,L-Isomercngemisch, 
R 1 und R J gleich oder verschieden sind und 

- for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff atomen stehen, das gegebene*: alls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

Y — f Or Wasserstoff oder 

- fOreineGruppederFormcl -CO-R ,0 steht, worin 

H 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, ode* 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

- fQr den Rest R 10 steht, worm • 
R 10 die oben angegebene Bcdeutung hat, mit der MaBgabe, daB entweder 

a) mindestens einer der Aminosfturereste A, B, D, L oder M fOr cine Gruppe der Formel 

R 4 f s 

k" k, 

NR J (CHi) p — CO oder — CO— (CH^ NR 5 
steht, in welchcn 

R\ r* R 4 R 4 ' t R* R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben, und mindestens einer der 
Substituenten R 4 , R $ , R 4 ' oder R s ' fQr Cyclopentyl, steht, oder 
R 4 und R 5 oder R 4 ' und R $ ' jeweils f Or Methyl stehen, odcr 

b) L oder M fOr die Gruppe der Formel 

R» 

— CO // ^CO — NR 1 
stehen muB, in welchcr 

R 9 und R 3 ' die oben angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbmdungen 
der allgemeinen Formel (II) 

R J 

ZHN ] I «0 
O— N— V 

inwelcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Z - die oben angegebene Bedeutung von X hat, aber nicht f Or Wasserstoff steht, odcr 

- fOr eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgruppen steht, und 

V - for einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 
zunftchst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allge- 
meinen Formel (III) 

R 1 

NHj 

Z-N' J I (HI) 
H OH R l 

in welcher 

Z.R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert, gegebenenfalls anschlieBend mit Verbmdungen der allgemeinen Formel (IV) und (IVa) 
HO-L'-M'-Y (IV) 
HO-Y (IVa) 
in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat und 

29 





DE 40 03 575 Al 

L' und M' die obcn angcgebene Bedeutung von L und M haben. abcr nicht glcichzcitig far cine direkte 

gegeben^ Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes und/odcr einer Base konden- 

anwhlieBend nach Abspaltung der Schuugruppe Z nach bekanntcr Methode mit Verbindungen der 
allgemeinen Pormel(V) 

Z'-B'-D'-OH (V) 

in welcher a # A ... ■ 

B' und D' die oben angcgebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fOr cine direkte 

Bindungsteheitund k t . , _ , 

Z' die oben angegebene Bedeutung von Z hat und mit differ gleich oder verschieden ist 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe Z' mit Verbindungen der 

FormeI(Vl) 

X-A'-OH (VI) 

in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicht far eine direkte Bindung steht 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und inerten organischen Usungsmitteln umsetzt 
6. Verbindungen der allgemeinen Formel(II) 

R l 

R' 




OHN I J (10 
O—N— V 

in welcher , ....... « ^ 

ri und R a gleich oder verschieden sind und fttr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stof f atomen stehen, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
C f Or eine Aminoschutzgruppe steht und 

V for einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie z. B. Benzyl steht 

7. Verf ahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R 1 Rj 

OHN / |^ | 00 
O— N— V 

in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

G - fOr eine der oben aufgef Ohrten Aminoschutzgruppen steht, und 

V - fOr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie beispielsweise Benzyl steht 
dadurch gekennzeichnet daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



G— NH (VID 
in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat . 

in einer Cycloadditionsrcaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (vui) 

T Rl 

e 0 _ N =/ (VIII) 
in welcher 
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ATOrimlttttoroUrentalnhftitoriicherWlrkung. 
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